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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft als biocide Tiefenf ilter geeignete FormkOrper aus Fasermaterialien und darin ein- 
gebetteten Partikein aus Crospovldone-Jod. Weiteitiin betrifff die Erfindung Schiohtenlilter enthaiienden mindestens 

s einen der FormkOrper als Tiefenf ilterechicht. Die Erfindung betrifft aucti die Verwendung der Ftirmkerpef und der 
Scfiichtenfilter zur AbtOtung von Mito'oorganismen oder inaWivlerung von Viren for solche entfialtenden Flussigkeiten. 

Zum Reinigen von Wasser, Blut Oder Blutpraparaten, aber audi von anderen K6rperilussigkeiten Oder injektions- 
I6sungen werden diese Produkfe filtriert, Will man gleichzeitig mit der Relnigung auoh eine Abtotung von pathogenen 
Kelmen erzielen, so muB man den Filtrier- und Relnigungsvorgang mit MaBnahmen kombinleren, die auch eine ent- 

10 sprecfiende InakBvierung bzw. Abtdfung von patfiogenen Keimen bewirten. HierfOr sind schon verschledene Verfehren 
und Vorrichtungen bekannt. So ist es aus der WO -92/040 31 bekannt, daB man Blut Blutderivate und andere K6rper- 
flussigkeilen mil Idsllctien PVP-Jod-Praparaten (Povidone- Jod) durch AbtSten von pathogenen Keimen reinigen kann, 
oline daB die zu reinigenden Substanzen dabei geschadigt v^erden, Zu diesem Zweck wird die zu reinigende Flussig- 
keil mit dem Povidone-Jod befiandelt und die so behandelte Flussigkeit wird dann Ofaer RIter geleitet, Die abgstWeten 

IS Keime und andere Verunreinigungen verbleiben dann im Filterkuchen, wahrend die ablaufende FIQssigkeit die gerelnig- 
ten Produkte enthSH. Obwohl ein solches Verfahren durchaus wirksam ist, ist es ein mehrstufiges Verfahren, bei dem 
man zunSchst das gelSste Povidone-Jod mit der zu reinigenden FIQssigkeit zusammenbringt und anschlieBend dann 
filtriert. Naotifeilig an diesem Verfafiren ist, daB das gelSste Povidone dabei (seltjst nach einer Abtrennung des Jods) 
im Filtrat gelfist und daraus praktisch niofit v/ieder abgetrennt werden kann. Das tiat zur Folge, dafl ein solcfies Verfah- 

20 rensprodukt nicht mehr direkt appliziert werden kann, da es das nictit nierengangige Povidone noch enthait 

Aus der DE-41 1 9 288 ist es weilertiin bekannt, pharmazeutische oder biologisohe und andere Flussigkeiten durcti 
Sctiictitenfittration zu reinigen. Da solche FlOssigkeiten nach dem Reinigungsvorgang frei von Fremdbestandteilen, ins- 
besondere Ivletallionen, sein sollen, kOnnen fur solche Filter nur solche Substanzen eingesetzt werden, bei denen eine 
Verunreinigung des RItrats durch Mefalle nIcht zu enivarten ist. Deshalb wird in DE-41 19 288 vorgeschlagen. metallio- 

ss nenarme und vorzugsweise metallionenfrele Filterhilfsmittel wie feines hochdispersives Polymergmnulat, mikronisierte 
Zellsfoffe Oder Mischungen dieser Stotfe aJs filtrationsaklive Komponente zu venwenden. Kiesetgur oder Periite, die 
wirksame RIterhitfsmittel sein kflnnten, scheiden wegen des Metallgehaltes aus. 

WO 93A)691 1 beschreibt ein Verfahren zur Rltration von Blut mit Hilfe von pulverffirmigem Crospovidone-Jod. Die- 
ses wird bettfOrmig auf ein RIter aufgebracht Das Verfahren erfordert ein Crospovidone Jod von weitgehend einheitli- 

30 oher KorngrOBe von 40-150 )un. Dessen Herstellung ist technisch aufwendig. AuBerdem vettileiben die abgetOtefen 
Mikroorganismen im Rttrat und mOssen daraus abgetrennt werden. Auch die Trennung der abfiltrierten zeliularen 
Bestandteile des Blutes vom Crospovidone-Jod ist aufwendig und aufgrund der fur die Anwendung erforderlichen 
engen KorngroOBenverteilung fOr die KorngrOBen groBtechnisch schwierig zu realisieren. 

In der WO 94/00161 ist die-Behandlung von Blut oder Wologischem Gewebe mit Povidone-HjOa-Kbrnplexen als 

SB biocider Substanzen beschrietien, wobei sowohl Povidone als auch Crospovidone als Basis fOr die Komplexe verwen- 
det werden kann. Die Behandlung derbiologischen Materialien kann in einer Vorrichtung erfolgen, in welcher Schichien 
verschiedener biocider Substanzen Obereinander angeordnet sind. 

Aufgabe der Erfindung war es, Tlefenfilter aus solchen tvlaterialien zu finden, mit denen man die Rainlgung und 
gleichzeitig das AtrtSten von pathogenen Keimen und Inaktivieren von Viren in Flussigkeiten, welche diese enthalten, 

40 vorteilhaft und ohne groBen /\ufwand durchfQhren kann. Vertjunden mit dieser Aufgabe ist die /Vnwendung eines sol- 
chen Tiefenfilters zum /\btOten von pathogenen Keimen bei der Herstellung von reinem Wasser, pharmakologischen 
LSsungen, insbesondere InjektionslSsungen und Blutplasmaprodukfen. 

Demgemara wurden die eingangs definierten als biocide Tiefenfilter geeigneten Formk6rper, Schichtenfilter aus 
einem oder mehreren solcher FormkOrper sowie deren Venwendung fur die /\btOtung von (vlikroorganismeh und die 

45 InakBvierung von Virei in diese enlhaltenden ROssigkeilen gefunden. 

Die erf IndungsgemaBen FOrmkOrper enthalten als biocide Substanz zur AbtOtung von Mikroorganismen oder Inak- 
tivierung von Viren Crospovidone-Jod, 

Mit Crospovidone-Ood witd der erfindungsgemSB venwendete auf Basis von vernetztem PVP (PVPP, Crospovi- 
done) Jodkomplex bezeichnet. 

50 Im Gleichgewicht mit dem komptex gebundenen Jod steht das freie Jod. Dieser Anteil als wirksame Komponente 
wird in einem Kbnzentrationsbereich von 0,5 bis 6, vorzugsweise 1 bis 3 ppm stets aus dem Jodpool des Komplexes 
nachgebildet. 

Das Jod kann in diesem Komplex in unterschiedlichen Mengen gebunden sein. Die handelsOblichen Produkte ent- 
halten verfOgbares Jod zwischen 9,0 und 12,0 Gew.-%, jedoch sind fQr die vorliegende Erfindung Produkte geeignet 
55 mit einem Gehaft an verfOgbiarem Jod zwischen 1 bis 20 Gew.-%. Die KorngrOBe des Crospovidone-Jods liegt zwi- 
schen 0,5 und 600 ^m. Bevorzugt wird Crospovidone-Jod mit einer KomgrOBenverteilung zwischen 0,5 und 250 \im 
verwendet. Die mittlere KorngrOBe liegt zwischen 30 und 40 yum. Die spezifische Oberfiache der Crospovidone-Jod- 
Partikel betrfigt 0,8 bis 6, vorzugsweise 1,8 bis 2,5 m^/g [BET-Methode] , die Schuttdichte 0,1 bis 0,35, vorzugsweise 
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0,18 bis 0,25 g/ml. 

Das Crospovidone-Jod ist in den als Tiefenfiltergeeigneten Forml<6rpern in Mengen zwischen 0,5 und 75 G6W.'%, 
bevotzugt 10 bis 50 Qew.-%, besonders bevorzugt 20 bis 40 Qew.-%, bezogen auf das Gesamtgewichl des trockenen 
Fofmkerpers enthalten. Diese Mengen hangen einerssits von der im Crospovidone-Jod entiialtenen Menge an verfOg- 

s barem Jod und andererseits von der Art des zu reinigenden Materials ab. in einem Sciiictitenfilter selbst I<0nn6n Tle- 
fertfilter mil verschiedenen Mengen an Cro^ovidone-Jod eingesetzt warden. 

Die PartiM der biociden Substanz sind in die aus Fasermaterialien bestehenden Formltarper eingdjetlet. Die 
Fornnl<6rpar bestehen aus Faserstoffen, wie sie fur die Papier- und Filferherstellung bekannt sind, insbesondere Zell- 
stoffaser n. Ein geeigneter Faserstoff ist z. B. mikronisiener Zellstoff aus reiner Alptna-Zellulose mit einem G10tirQcl<- 

ro stand von maximal 0,3 %. Die FasertSnge der venwendeten Alpha-Zeliulose l<ann im Bereich von 10 bis 300 (tm und 
vorzugsweise 18 bis 200 |un liegen, wobei eine durchsctinittliciie Faserdicke von 5 bis 30 tun zweckmSBig ist. 

Zur Einstellung des erforderliohen Oberflachenpotentials lofinnen verscNedene Additive zugegeben werden. Zur 
Erzielung eines positiven Oberflachenpotentials kann man ein Polyamido-Amineplctilorhydrin-Han!, fur ein negatives 
Oberflachenpotenttal modifizierte Galaktomannane oder Polyacrytamide zugeben. Durch Verwendung von aniontschen 

IS Retentionshilfsmittein kann ebenfalls sin negatives Oberfia(^ienpatential erzielt werden. 

Als Ersatz fOr die Zellulose Oder zusatzlich zu der Zelluiose ist eszwreckmSBig, Polyoletinfasern, z. B. ein Polyethy- 
lenlibrid (PE-Fibrid) zuzusetzen. Ein soiehes PE-Rbrid kann beispielsweise eine Faseriange von 50 bis 500 (im und 
eine Faserdicke von 0,1 bis 30 (im hatien. Die Menge der zugesetzten Polyethylenfaser liegt Im Bereicli von 1 bis 60 
G6w.-%, bezogen auf alle in der jev/eiligen Firterschicht enthaltenen Bestandteile (Trockengewicht) und betrSgt vor- 

10 zugsweise 5 bis 25, und ganz besonders bevorzugt ca. 10 Gew.-%. 

Die Tiefenfilter kOnnen auch ausschlieSlich aus Polyetbylenfibrid als Fasermaterialien bestehen. 
Weitertiln kann es vorteilbaft sein, in die Fitterschicht hochdispersives Pdymergranulat einzuarbeiten. Besonders 
geeignetsind hierfDr beispielsweise Harnstoff-Formaldehyd-ffcndensate mit einer PrimartellohengrOBe von 0,1 bis S 
(im und elner spezifisctien Obertlache von 20 +/- 5 m^/g (BET-Methode) und Agglomeraten von Primarteilchen in der 

25 GrOBe zwischen 3 und 300 nm. Diese Polymengranulate kOnnen in Mengen von 1 bis 60 Gew,-% vorzugsweise 5 bis 
20 Qew.-% venwendet w»den. Auch Kieselgur oder Perllte konnen anstelle Oder zusatzlich zu dem Polymergranulat 
innerhalb der angegebenen Menge von 1 bis 60 Gew.-% zugegeben werden, sofern sichergestellt ist, 6aR keine Metall- 
ionen daraus abgegeben werden oder abgegebene Metallionen an einer anderen Stelle des Filters festgehalten wer- 
den, Oder abgeg^ene Metallionen im zu gevirinnenden Filtrat nicht stflren oder gegebenenlalls sogar enwunscht sind. 

30 Bei der Herstellung der erfindungsgemaSen Tiefenfilter werden Verfahren und Vorrichfungen angewendet, wie sie 
for die Herstellung von Oblichen Filtermaterialien venwendet werden, FQr eine typische Verfahrensweise stellt man t)ei- 
spielsweise eine in der Papierindustrie Obliche Puipe in einem geelgneten Pulperher. Zur Herstellung dieser Puipe ver- 
wendet man Faserstofte, also beispielsweise Zellstoffe oder Polyolefrnfasern, die zuvor in geeigneten Mahlaggregaten, 
z.B. Kegel-Beflnern, fibrilliert wurden. Zu der so erhaltenen Suspension gitrt man ttann die fQr den jeweiligen Filterauf- 

35 bau geeigneten Stoffe zu, also beispielsweise Harze, welche die Na(3festigkeit erhohen und/oder das Zeta-Potential 
beeinflussen sowie das teilchenfermige Crospovidone-Jod in der geeigneten Menge etc.. Das Crospovidone-Jod kann 
aber auch sohon vorher zu der Puipe zugesetzt werden. 

Die waorige Suspension mit alien in der Rezeptur vorgesehenen Inhaltsstoffen wind dann auf ein Sieb gegeben 
und dort schonend entwSssert so dal3 man hoohpor6se Strukturen mil sehr hohem TrObaufnahmevermOgen erhalt. 

40 AnschlieBend erfolgt die Trocknung, ubiicheniveise in temperaturgesleuerten Mehretagentrocknern, wobei man die 
Trockentemperatur so regeK, daB die in der Mischung enthaltenen temperaturempfindlichen Komponenten nIcht 
geschadigt werden, Hier soil die Trod«nungstemperatur beispielsweise unterhalb der Erweiohungsfemperatur von im 
Filter enthaltenen Polyolefinfibriden liegen, ubiichienweise im Bereich von 130°C. 

Die Crospovidone-Jod enthaltenden Tiefenfilterpapiere haben im allgemeinen eine Dicke von 0,1 bis 10 mm. Das 

« Flachengewicht der einzelnen Filterpapiere kann in weiten Bereichen variieren und llegl zwischen 20 g/nri^ und 2500 
QitT?. Der Aschegehalt der Filter varliert nach Art und Menge der im Filferpapier enthaltenen Stoffe. Er ist nioht kritisch, 
weil es nicht auf die im Filter zurQckgehaltenen Sufcistanzen ankommt, sondern auf die Reinheit des nach dem Filtrieren 
erhaltenen Filtrates. 

Die Erfindung betrifft auch Sohiohtenfilter aus den erfindungsgemaBen FormkOrpern. Schichtenfilter (Filterpres- 
50 sen) sind aus dem Stand der Technik bekannt Sie enthalten ein oder mehrere Tiefenfilterschichten, durch welche die 
zu reinigende FlOssigkeit ISuft, wobei die Schichtenfilter je nach Bedarf als Druok-, Saug- und hydrostatische Filter 
betrieben werden. Oblichenweise werden Tiefenfilter durchstrOmt, wobei die Schichten im Tiefenfilter unterschiedlich 
ausgebildet sein kOnnen, indem man z.B. die Art und die Dichte und/oder die PorengrOBe der FiHerschichten variiert. 
In dem erfirKfungsgemSBen Schichtenfilter, der sich aus ein Oder mehreren Tiefenfilterschichten bzw. Tiefenfitterpapie- 
55 ren aultiaut, ist in den Fitterschichten Crospovidone-Jod, tjevorzugt 10 bis SO Gew,-%, besonders bevorzugt 20 bis 40 
Gew,-% enthalten, das wie die I6slichen Povidone-Jod-Kbmplexe (auf Basis von lOslichem PVP) bakterizide, fungizide 
und viruzida Eigenschaften aufweist. 

Bei der praktischen Anwendung des erfi'XfungsgemaBen Tiefenfilters wird die zu reinigende FlOssigkeit, insbeson- 
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dere Wasser. InjeWionslOsungen Oder Blulplasmapraparate, auf das RIter aufgegeben. In dsr Regel erfolgt die Zugabe 
von oben, so daft am unteren Ends des Tiefenfilters die gereinigte Flussigkeit gewonnen wiid, Dabei arbeHet man 
zweckmaBigerweise mit einer DrucWifferenz Ober den gesamten RIter von oben nach unien von bis zu 5 bar. Die in die 
Poren der Schicht bzw. des QefDges eindringenden Teilohen einschliefJIIch Bakterien, Pilze Oder Viren warden durch 
5 das in diesen Schiditen vorliegende Crospovidone-Jod abgetetet bzw, inaktiviert, und die RQckstande setzten sich an 
der inneren Oberfiache und in den HohlrSumen der Schichten ab. 

For die Wirkungsweise und Effizienz der erf indungsgemaUen Tiefenfater ist die durchschntttliche Verweilzeit der 
zu reinigenden Flussigkeit beim DurchflieBen des Tiefenfilters von ertiebliiSier Bedeufung, Die Kbntaktzeilen betragen 

0. 1 bis 5 min, vorzugsweise 1 bis 2 min. Diese Verweilzeit wird einense'rts durch die Tiefe des zu durchstrOmenden Fil- 
10 terbetf es als auch den Inneren Aufbau der einzelnen RItersdiichten beeinfluBt. Es ist anzustreben. daB bei einer gege- 

benen Tiefe des Tiefenfilters eine optimale, zur Erzielung der bakteriziden, fungiziden und viaiziden Eigenschaffen 
ausreichende Venweilzeit sich elnstelH. Der Kontakt der zu behandelnden ROssigkeit mit den Crospovidone-Jodkom- 
plexen im GefQge des Tiefenfilters aufgrund der standig v/echselnden, meist stark turbulenten StrOmungszustande in 
den Poren und KanSlen des Tiefenfilters ist sehr infensiv und dadurch ist die Wirksamkeit selbst bei sehr kurzen Kon- 

rs taktzeiien hoher als bei den Vertahren des vorenwahnten Standes der Technik. Durch die Kbmbination von Crospovi- 
done-Jod enthalten Tiefenfilterschichten mit Crospovidone enthaftenden Tiefenfiltetschichten (in dieser Reihenfolge) 
kann eventuell noch im Produkt befindliches Jod quantitativ entfarnt werden, Diese Kombination kann je nach 
gewOnschter Kbntaktzeit in zwei verschiedenen Apparaten nacheinander oder durch Aufeinanderiegen der beiden Tie- 
fenfilterschichten mit und ohne Spacer zwischen ihnen venwrl4 werden. 

so Effindungsgemau mit Crospovidone-Jod ausgerQstete Tiefenfilterschichten bzw. RIterpapiere kSnnen auch in Fil- 
lerpressen verwendet werden oder in Filterschichtenmodule oder in FiKerkeraen in plisoierter Form eingebaut werden. 

Versuche haben ergeben, da(3 man mit anem erfindungsgemaBen Tiefenfiller wirksam Wasser, biologische oder 
pharmazeulische oder chemische FlQssigkeiten, insbesondere aber Injektionslifeungen und BlutpIasmaprSpate von 
pathogenen Keimen befreien kann, wobei auch die BCickstande(Debris) der abgeteteten Mikroorganismen im RIter 

ss zurOckgehalten werden. Da die vorgenannten FlOssigkeiten ohnehin mindestens elnem Filtriervorgang untenworfen 
werden mOssen, kann durch die Verwendung eines Crospovidone-Jod enthaltenden Tiefenfiltens die Reinigung in ein- 
facher, zeitsparenderund kostensparender Weise durchgefuhrt weiden. 

Die beanspruchten Tiefenfiller haben auch den Vorteil, daB sich im behandelten Rltrat kein Povidone befindet. 
Sofern partikulSre Bestandteile/Zellfraktionen im Medium enthalten and. fallen diese bei der Rltration ohne Vermi- 

so schung mit den Hiltsstoffen an. Fur eine Weiterverarbeitung der FiltrationsrQckstande entfallen somrt alle Schritte, die 
der aufwendigen Abktrennung der Hilfssfoffe dienen. 

1. Heretellungsbeispiel 

35 Eine TiefenTillerschicht zur Reinigung von biologischen FlOssigkeiten wie z.B. Blutplasmafraktionen wird wie folgt 
hergesteilt: 

Eine Zellstoffmischung aus hochgebleichten Sulfit-und Sulfatzellstoffen von Laub- und NadelhSlzern wurde in waB- 
riger Suspension (Puipe) auf einen Mahlgrad von oa. 40o SR (Schopper Riegler) in Kegelrefinern gemahlen. 

Zu 50 Gewicht steilen dieser Zellstoffmischung (bezogen auf Trockensubstanz) wurden 5 Gewichtsleile Pdyethy- 

40 lenfibrid (PEFibrid, Type: ESS 21 der Fa. Schwarzwaider Textilwerke), 10 Gew.-% partikulSres Harnstoff-Formaldehyd- 
Kondensat (Agglomerate zwischen 6 und 60 mm) und 35 Gew.-% Crospovidone-Jod (KomgrOBenverleilung 0,5 - 250 
mm) zugesetzt Die NaBverfestigung erfolgte durch Beigabe von ca. 0.5 Qew.-% Polyamlnepichlorhydrin-Harz. Die 
homogene Suspension dieser Inhaltsstoffe wurde auf einem kontinuieriich laufenden Langsieb auf ca. 30-35% TS ent- 
wassert, wobei eine sehr porOse Struktur gebildet wird, AnschlieBend wird die nasse Fillerschicht bei 130 bis IWC in 

4S einem Irontinuierlich betriebenen Elagentrockner bis zu einer Rest feuchte < 1% getrocknet und danach auf Format 
geschnitten. Das Ergebnis ist eine naBfeste, bakterizid, fungizid und viruzid wirkende Filterschicht zur Feinfiltration mit 
einer Porenverteilung zwischen 0.05 und 30 (im, wobei 90 % aller Poren zvrischen 4 und 6 mm liegen (MeBprinzip: 
Coulter Porometer il) einer flSchenbezogenen Masse von 1200 ± 50 girr? und einer Dicke von 4 -i- 0,5 mm. 

50 Spezifikation des eingesetzten Crospovidone^od; 



Bezelchnung: 


Crospovidone-Jod; 


Stickstoffgehalt 
Schwermetallgehalt 


9,1-11,5% 
S 10 ppm 
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(fortgesetet) 



Bezeichnung: 


Crospovidone-Jod: 


Trooknungsverlust 


^ 6% 


Asche 


<0.3% 


VerfOgbares Jod 


9-12,0% 


Freies Jod 


1-3 ppm 


(10 Qew.-%ige Suspension in HjO) 



2. Anwendungsbeispiel 

Entkeimung von Bal^erien-hattigen Medien 

Die so hergestellfen Tiefenfilterschichten wurden einer. Validierung m'rt dem Bakterienstamm Serralia marcescens 
unterzogen. Als Testmethode wurde die vom Afbeitskrels Technik/Analytik in der EuropSischen Fachvereinigung Tie- 
fenfiltratton e.V. vorgeschlagene Methods (Vorschrift Nr. 4.2:Trten-edukt!on) venwendet ("Filtrieren und Separieren" 
(1994), Heft 5, S. 248-250). Diese Testmethode lehnt sich an die DIN 583S5, Teil 3 "BakterienrOckhailevermOgen von 
Membranfittem' an, 

Bei den durchgefohrten Tests wurde eine entsprechend dem Herstellungsbeispiel produzierte Filterschicht mil 
einer identischen Filterschicht verglichen, bei der der Crospovidone- Jod-Anteil durch die Zellsloffmischung, und einer 
ebenfalls identisch hergestellten Filterschicht, bei der der Cro^vidone-Jod-Anteil durch eine Kieselgurmischung aus 
Feinguren mit einer PermeabilitSt von 0,1 Darcy (Methods 1,3 "Permeabilitat". Arbeltskreis Technik/Analytik t .d, Euro- 
paischen Fachvereinigung Tiefentiltration e.V.) ersetzt wurde, 

Diese Ergebnisse werden In LRV-Werten angegeben. 
(LRV = logarithmic reduction value) 

Ergebnisse; LVR 





Tiefenfitter mit 35% Crospovidone^Jod 


10 


2. 


TJefenf liter ohne Crospovidone - Jod 


2 


3. 


Tiefenfitter mit 35% Kieselgurmischung 


5 



Das heist, daB die Tiefenfilterechicht mit 35% Crospovldone-Jod (1) bei einer Belastung von 108 Keimen in 100 ml 
Unfiltrat pro 20 cm^ FilterflSche (Serratia marcescens) noch ein steriles Filtrat liefert. Bei gleioher Belastung liefert die 
40 Zellstoffschicht (2) ein Filtrat mit 10 Keimen in 100 ml und die FeinWarschicht (3) mit 35% Kieselgur ein Filtrat mit 105 
Keimen pro 100 ml. D.h. die Crospovidone-Jod enthaltende Tiefentilterschicht hat eine um 5 Zehnerpotenzen bessere 
Entkeimungsleistung verglichen mit ubilchen Weselgurbaltigen Filterschlchten. 

Inaktivierung von Viren 

Dien Inaktivierung von VIrussuspensionen bei Filtration durch erfindungsgemaBe Tiefenf ilter wurde wie Im folgen- 
den geschildertquantitativ bestimmt. 

Die Infektiosltatder Virensuspenslonen wutde durch Bestimmung des zytopathischen EffeWs der Viren aul Indika- 
torzellen in Zellkulluren vor und nach der Filtration gemessen. Die Titen-reduktion gibt den Grad an Viruslnaktivierung 



Materiallen: 
a) Testviren 

Herpes-sinplex- Virus Typ 1 : HSV-A strain Mc Intyre 
- mv-1 : ursprunglich HTLV-IIIB genanntes Isolat (Gallo-Popovic) 
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b) Zelikulturen zu Virusstockherstellung und Titration; 

menschltche Fibroblasten a 1 
5 • African-green-monkey-kidney-Zellen (GMK) 
MT-2- bzw. MT-4-T-Lymphomzellinien 

c) Zellkulturmedien 

- Eagle's MEM (SeromKl/Biochrom) mit fetalem Kaiberserum (FKS; 5 %), Penicillin (100 E/ml) und Streptomy- 
cin (0,1 mg/ml). 

- RPMI-Medium (Seromed, Blochrom), 10 % FKS. Antibiotlka; Penicillin (40 E/ml), Streptomycin (0,04 mg/ml) 

d) Filtrationsmedien 

- Eagle's MEM ohne bzw. mit 10 % FKS, RPMI, ohne bzw. mit 10 % FKS 

so e) Qerate 

Filterhalter und peristaltische Pumpa der Firma Schenk Filletbau 

Filter hergestellt aus Zellstoff und 20 Gew.-% bzw. 40 Gew.-% Crospov'done-Jod sowie. zum Vergleich ohne 
Crosposdone-Jod. 

ss Versuche: 

Die eventuelle Toxizitat des Filtrates fOr die verwendeten Zellinien wurde mit den 40 % und 20 % Crospovidone-Jod 
enthaltenden Zellstofischichten getestet. 

Die RIterschicht wurde mit dem Ritralionsmedium Eagle's MEM ohne FKS gespQIt Die ersten filtrierten 100 ml (FiKrat 
30 A) und die nSchsten 100 ml {Filtral B) wutden aufgefangen. Die Kulturen wurden an den (olgenden fOnf Tagen aut Ver- 

anderungen des zellwachstums und der Zellmorphotogie hin uberpruft. 

Mit den Filtraten A und B aus der 20 % RIterschicht wurden kein toxischer Effekj auf die Zellen beobachtet. Mit dem 

Filtrat A aus der 40 % Filterschicht wurde eine foxische Wirkung auf o1- und GMK-Zellen in der ersten Stufe der Ver- 

dOnnungsreihe beobachtet. Mit RItrat B wurde keine toxische Wirkung festgestellt. 
35 MT-2-Zellen wurden durch Filtrat aus Filtern mil 40 % Crospovidone-Jod ohne FKS bei der ersten Titrationsstufe im 

Wachstum gehemmf , aber nicht geschadigt. Das entsprechende Filtrat mit FKS verSnderte Zelleachstum und Zellmor- 

phologie nicht. 

Somit wurde beim Inaktivierungsversuch das Testvirus erst nach Passage von 200- bzw. 250 ml Medium durch die Fil- 
ter autgetragen. 

40 Um auszuschlieBen, daB das Virus erst nach der Filtration Im RItrat und nicht, wie angestrebt, in der Filterschicht 
inaktiviert wird, wurden Filtrate A und B mit einer HSV-1-Stammsuspension versetzt und dann titriert. Mit Filtrat A war 
der Trter um eine halbe logio Slufe reduziert, wShrend mit RItrat B der gleiche Titer wie mit der entsprechend verdOnn- 
ten Stammsuspension gemessen wurde. Somit war eine Inakfivierung durch das Filtrat ausgeschlossen. 

Es wurde weHettiin geprOft ob Viren an die Filterechicht ohne Cro^ovidone^od adsorbiert wird. Dazu wurden die 

45 HSV-Stocksuspension vor und nach Filtration auf einer RIterschicht, die kein Cro^xjvidone-Jod enthielt. titriert. 

Hauptversuche: 

Die RHerschicht wind mit 200 bis 250 ml Eagle's MEM (bei Versuchen mit HSV-1) oder RPMI-Medium (HIV-1) vor- 
50 gespOlt Die Ritrationsgeschwindigkeit betragt 16 ml/min. Ohne die Filtration zu unterbrechen wird 1 ml der Virussus- 
pension in 20 Sekunden in den Flussigkeltszulauf des Fitters injiziert. Danach werden 100 ml Filtrat steril aufgefangen 
(1. RItrat). Der Inkektions- und Filtrationsworgang wird am selben Rlter zweimal wiederfiolt (2. und 3, Filtrat), Die 
ungefilterte Virusstocksuspension wird mit dem Filtrat parallel tilriert: 

in 24-Loch-Platten in log^o-VerdOnnungsslufen (4fach fur HSV); HIV wureie in 96-Loch-Platten in dreifach-VerdOn- 
S5 nungsstufen und drei ParallelansStzen iitrierl. Der von den Viren verursachte typisch zytopathogene Effekl bzw. die 
Synzyfienbilding bei HIV wird Qber fOnf Tage beotochtet. 

Die ZellkuHurHnfizierenden Einheiten-50 (TCIDgo (tissue culture Infactious dose 50%)) wurden nach einem statisti- 
schen Verfahren von Spearman und KSrber errechnet. Die Reduktion der Infektiositat wird in Form der logio TCIDso/ml 
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angegeben. 

Die Ergebnisse der InaWMeaingsversuche m'rt HSV-I sind in der naolistehenden Tabelle 1 aufgefOhrt. 
Die Rlfrate wurden wie angegeben titriert, Vor der Filtration betrugen die Virusdosen 10*'^ (Versuch 1) bzw. lo' 
(Versuch 2) TCIDso/ml. Versuch 1 wurde in Anwesenheit von FKS durchgelOhrt. Die Trterreduktion ist in Logartthmen 
5 2ur Basis 10 angegeben. 



Versuch Nr. 




2 


Konzentration Crospovidone^od in Gew.-% 


20 


20 


FKS 






1 


i7 




2 


27 


2 5,5 


3 


6,5 


2 5,5 



Die Ergebnisse der inaklivierungsversuche mit HIV-1 sind in Tabelle 2 aufgefOhrt 
Angegeben ist die Anzahl der infektiOsen Einheiten im Filtral (TCID50). 



Konzentration Crospovidone-Jod in Gew.-% 



n.d. = NichtdurchgefOhrt 



Damit wurden durcti die. Filtration 10^ infektiOse Einheiten inaldiviert. 
PalentansprQche 

1 . AIs biodde TIefenfilter geeignele FormkOrper, 

bestehend aus Fasermaterialien, und aus 
- Crospovidone-lod als biocider Substanz, ohne Crospovidone - V^'asserstotfperoxid 

wobei die biodde Substanz partikulsr in die Formkdrper eingebettet ist. 

2. FormkOrper nach Anspruch 1 enthaltend Grospovidone-Jod mit 1 bis 20 Gew.-% verfOgbarem Jod. 

3. Formkarper nach Anspruch 2, enthaltend 0,5 bis 75 Gew.-%. bazogen aut das Gesamtgewicht des Formkfirpers, 
an Crospovidone-Jod. 

4. FormkSrper nach Anspruch 2 oder 3 mit einer KbrngrdUenverteilung der Crospovidone-Jod-Partikel im Bereich von 
0,5 tiis 600 |im. 

5. Formkdrper nach einem der AnsprOche 2 bis 4, mil einer mittleren Korngrflte der Crospovidone-Jod-Partikel zwi- 
schen 30 und 40 |im. 

6. FormkOrper nach einem der AnsprQche 1 bis 5, enthaltend als Faserkonponenten Zellstoff und/oder Kunststotfa- 
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7. Formk6rper nach einem der AnsprQche 1 bis 6, errthaltend Faserkonponenten aus fbrillierten Zellstoffasern 
Ufid/oder Polyolefinfasern. 

8. FormkSrper nach einem der AnsprOche 1 bis 7, enthaltend hochdisperses Polymergranulat und/txief Kieselgur 
und/oder Perlit in einer Menge von 1 bis 60 Gew.-% bezogen auf das Trockengewichl, 

9. Formkfirper nach Anspruch 8, errthaltend als hocWIsperses PolymergranLdal ein Harnslotf-Formaldehyd-Monden- 
10 sationsprodukt. 

10. Formk6rper nach einem der AnspriDche 1 bis 9 enthaltend durch Trockenmahlung hergestelltes Zellstoffpulver mil 
einer PartikelgrfiBe von 1 bis 100 jim in ^ner Menge von 1 bis 60 Gew,-% bezogen aul das Qesamtgewicht (trok- 
ken). 

11. FormkOrpernach einem der Anspnlche 1 bis 9. wobei die Tlefenfilterschicht eine DickevonO.l bis 10 mm undein 
Fiachgengewicht von 20 bis 3500 Q/n^ aufweist. 

12. Schichtenf liter, entlialtend als "Tlefenfitterschicht einen oder mehrere Formkdrper nach einem der AnsprOche 1 bis 
so 10. 

13. Schichtenfilter nach Anspruch 12. enthaltend vor oder hinter den Crospovidone-Jod enthaltenden Filterschichfen 
welter Filterschichten, welche kein Crospovldone-Jod enthalten, 

ss 14. Schichtenfilter nach Anspruch 12 oder 13. enthaltend Tiefenfilterschichten in Form von Schichtenmodulen, 

15. Schichtenfilter nach einem der AnsprOche 12 bis 14, enthaltend Tiefenfilterpapiere in Form von piissierfen Filter- 

30 1 6. Verwendung eines Tiefenfilters gemas einem der AnsprOche 1 bis 10 zum Abtoten von Mikroorganismen und Inak- 
tivieren von Viren in solche enthaltenden FIQssigkeiten. 

17. Venwendung nach Anspruch 12,dadurchgekenn2eiohnet.daBessichumWasser, eine pharmareutische Oder bio- 
logische Flussigkeit handelt. 

18. Venivendung nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB die zu reinlgende Flussigkeit eine InjektionslOsung 
ist oder ein Blutplasmapraparat enthalt. 

Claims 

1 . A shaped article which is suHaiDle as bioddal depth-type filter, 

and which consists of fitirous materials, and of 

crospovidone-iodine as biocidal substance, without crospovidone-hydrogen peroxide 
where the biocidal substance is embedded as parfides in the shaped arlicle. 

2. A shaped article as claimed in claim 1 , containing crospovidone-iodine with 1 to 20% by weight of available iodine, 

50 3. A shaped article as claimed in claim 2, containing 0.5 to 75% by weight, based on the total weight of the shaped 
artide, of aospovidone-iodine. 

4. A shaped article as daimed in claim 2 or 3, with a particle size distribution of the crospovidone-iodine particles in 
the range from 0.5 to 600 (im. 

5. A shaped article as claimed in any of claims 2 to 4, with an average partide size of the crospovidone-iodine parti- 
cles of from 30 to 40 (im. 
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6. A shaped article as daimed in any of daims 1 to 5, containing as fibrous components cellulose and/or synthetic 
fibere. 

7. A shaped artide as claimed in any of daims 1 to 6, containing fibrous conponents of fibrillated cellulose fibers 
and/or polyolefin fibers, 

8. A shaped artide as daimed in any of daims 1 to 7, containing highly disperse polymer granules and/or Weselguhr 
and/or perlite in an amount of from 1 to 60% by weight based on dry weight. 

9. A shaped article as daimed in claim 8, containing a urea/formaldehyde condensation product as highly disperse 
polymer granules. 

10. A shaped artide as claimed in any of daims 1 to 9, containing cellulose powder which has been produced by dry 
milling and has a partide size of from 1 to 100 >un in an amount of from 1 to 60% by weight based on the total 
weight (dry). 

1 1 . A shaped artide as claimed in any of claims 1 to 9, where the d^th-type filter layer has a thidciess of from 0. 1 to 
10 mm and an area weight of from 20 to 3.500 g/m^. 

12. A layer filter containing as depth-type filter layer one or more shaped artides as claimed in any of daims 1 to 10. 

1 3. A layer filter as claimed in daim 12, containing, before or after the crospovidone*iodine-containing filter layers, other 
filter layers which contain no crospovidone-iodine. 

14. A layer filter as daimed in daim 12 or 13. containing depth-type filler layers in the form of layer modules. 

1 5. A layer filter as claimed in any of daims 1 2 to 1 4, containing depth-type filter papers in the form of pleated filter can- 
dles. 

16. The use of a depth-type filter as claimed in any of claims 1 to 1 0 for killing microorganisms and inactivating viruses 
in liquids containing sucb, 

17. The use as claimed in daim 12. which applies to water, a pharmaceutical or biological liquid. 

18. Tfie use as daimed in claim 13. wherein the liquid to be purified is an injection solution or contains a blood plasma 
product 

Revendlcations 

1 . Corps fa^onnS convenant comme filtre A lit profbnd biocide, 

- constitu6 de mat6riaux fibreux. el 

- d'un composS iode-crospovidone, & titre de substance biocide, sans compost peroxyde d' hydrog6ne-crospo- 

la substance biocide 6tant noy6e sous forme de particules dans le corps fajonn^. 

2. Corps fagonnS selon la revendication 1. contenant un compost iode-crospovidone contenant de I'iode disponitrfe 
en proportion de 1 d SO % en poids. 

3. Corps fagonnfe selon la revendication 2, contenant ds 0,5 a 75 % en poids d'iode-crospovidone. en se r6f6rant au 
poids total du corps fafonn^. 

4. Corps fa5onn6 selon la revendication 2 ou 3. pr^sentant une distribution de taille de grains des particules d'iode- 
crospovidone situ6e dans la plage allant de 0,5 k 600 jim. 

5. Corps fa5onn6 selon I'une des revendlcations 2^4, comportant une taille de grains moyenne des particules dlode- 
crospovidone comprise entre 30 et 40 urn. 
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6. Corps fafonn^ selon I'gne des revendications 1^5, comenant comma cortposant fibreux, des fibres cellulose 
et/ou de mat6riau plastique. 

7. Corps fagonn^ selon I'une des revendications 1 k 6, contenant des composants fibreux constftu6s de fibres de cel- 
lulose librillfees et/ou des f fores de poIyolSf ine. 

8. Corps fafonn6 selon I'une des revendications 1 h 7. contenant, k I'^tat fortement di^ers6, un granulat de polymfere 
et/ou de la diatomite et/ou de la perlHe en une quantity comprise dans la plage aHant de 1 4 60 % en poids par rap- 
port au poids k sec. 

9. Corps fafonnfi selon la revendication 8, contenant, comme granulat fortement dispers6, un produit de condensa- 
tion ur6e-formald6hyde. 

10. Corps faffonn6 selon I'une des revendications 1 & 9, contenant une poudre de cellulose, fabriqu^e par broyage k 
sec, ayant une taille de particules comprise dans la plage allant de 1 & 100 |un en une quantit6 allant de 1 4 60 % 
en poids par rapport au poids total (k sec). 

11. Corps fagonn^ selon I'une des revendications 1 4 9. la coudie du filtrs k lit profond ayant une 6palsseur de 0,1 & 
10 mm et un poids par unit6 de surface de 20 k 3500 g/m^. 

16 couche de filtre k lit prolorKl un ou plusieurs corps fa5onn6(s) selon I'une des 

13. Rltre k couches selon la revendication 12. contenant, devant ou derri^re les couches de fiftre contenant de I'iode- 
crospovidone, d'autres couches de filtre qui ne contiennent pas d'iode-crospovidone. 

14. Rltre k couches selon la revendication 12 ou 13, contenant des couches de filtre k lit profond se pr^sentant sous 
la forme de modules k couches. 

1 5. Filtre k couches selon I'une des revendications 12 414, contenant des papiers pour (litre k lit profond se prSsentant 
sous la forme de bougies f iltrantes pliss6es. 

16. Utilisation d'un filtre k lit profond selon I'une des revendications 1410. pour la destruction des miao-organismes 
el rinacBvation des virus dans des liquides contenant de tels virus. 

1 7. Utilisation selon la revendication 12, caractSrisfee par le fait qu'il s'agit d'eau, d'un liquide pharmaceutique ou biolo- 
gique. 

1 8. Utilisation selon la revendication 1 3, caract6ris6e par le faH que le liquide k 6purer contient une solution d'injection 
ou bien une preparation de plasma sanguin. 
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